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Son yillarda yenileyici tip ve hiicresel tedavi yontemleri cok hizli bir sekilde gelismis ve tim diinyada kullanilmaya baslanmistir. Bu amagla kullanilan
kok hiicreler hasarli olan dokularda doku tamirini gergeklestirirler. Mezenkimal kdk hiicreler baska bir dokuda hasar olusmasi durumunda bu dokuya

gecer ve olusan hasari onarmaya baslar.
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ABSTRACT

Regenerative medicine and cellular treatment methods progressed rapidly in last years and they are started to use worldwide. Stem cells which are used
for this purpose, repair damaged tissue. Mesenchymal stem cells migrate to damaged tissue in case of a tissue damage and start to repair the damage.

Keywords: Cartilage damage; mesenchymal stem cell; regeneration.

Mezenkimal kok hiicre, erigkin vaziyette kok
hiicre olup hiicrelerin bag dokularinda bulunur.
Dokularda destek bolimii olarak bilinen stroma
hiicresinin de temelini olusturmaktadir. Bu kok hiic-
reler bulundugu dokudan hasarli bir dokuya gecebil-
mektedir. Kok hiicreler hasarli olan dokularda doku
tamirini gerceklestirirler. Mezenkimal kok hiicre
olarak tanimlanan bu kék hiicrenin kesfi ilk olarak
kanda farklilagabilen 6ncii bir hiicre olarak kegfe-
dilmistir. Bu kok hiicrenin mezenkimal kok hiicre
olduguna ise daha sonra karar verilmigtir. 1924
yilinda gerceklesen bu olay Alexander A. Maximow
tarafindan kesfedilmistir. 1960’11 yillarda ise mezen-
kimal kok hiicre hakkindaki ¢aligmalar daha ileri bir
boyut kazanmistir. Bu ¢aligmalarla arastirmacilar
kiilttirel ortamda kok hiicre ¢ogaltmay: bagsarmistir.
Giintimiizde halen kullanilmakta olan bu bilgilerin
birgogunun dayanagini olusturan bu ¢alismalar tari-
he gecmistir.

Mezenkimal kok hiicrenin 6zellikleri de soyledir;
bu kok hiicreler her ortamda farklilagma 6zelliklerine
sahiptir. Akciger, mide ve kemik dokusunda gorii-
niim olarak farklilik kazanirlar. Bu durumun nedeni
ortamdaki farkli kosullardir. Yetenekleri kesin degil-
dir ve bulunduklar: her ortama goére de yetenekleri
degisebilmektedir. Herhangi bir doku da hasar tespit
edildigi takdirde ise bagka dokularda da hasar varsa
tespit edilebilmektedir. Mezenkimal kok hiicreler
baska bir dokuda hasar olusmasi durumunda diger
dokuya gecer ve bu dokuda olusan hasar: diizeltmeye
ve onarmaya baglar. Mezenkimal kék hiicreler nasil
bir uygulama oldugu ise konnektif doku kokenli hiic-
relerle bir¢cok farkli doku hiicresinde farklilagsma ile
¢oziinebilen faktorler salgilayarak doku ve organ bir-
lesmesine yardimci olarak birgok durumu da lehine
cevirerek hem gen aktariminda kolaylik saglar hem
de kalitsal hastaliklarda bir¢ok alanda oldukea yiik-
sek uygulanma potansiyeli vardir. Bundan dolay1 da
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uzmanlar arasinda bu durum ¢ok biiyiik ilgi uyandir-
maktadir. Hiicreler arasi doku uyumu gerektigi icin
biyoteknoloji firmalari tarafindan donér havuzlar
olusturularak kullanima agilmuistir.

Mezenkimal kok hiicrelerin klinik kullanim
acisindan avantajlari:

o Konnektif doku kokenli olmalar1 nedeniyle
stromal destek saglayarak ilgili doku hiic-
relerinin gelisimine ve fonksiyonuna katki
saglamalar1

o  Farklilasma yeteneklerinin fazla olmasi

a) Kendi koken aldigi konnektif doku hiicreleri
olan kas, yag, kemik, kikirdak, stromal hiicreler, ten-
don, ligament vb.

b) Diger doku hiicrelerine farklilagsma 6zelligi
(transdiferansiyasyon): Noron, hepatik, pankreatik
hiicre vb.

o Hasarli hiicre ile fiizyon yetenegi olmast

o (Cozinebilen faktorler (biiyiime faktorleri,
sitokin, kemokinler vb.) salgilayarak hasarli
hiicre/doku tamirine katk: saglamasi

o Migrasyon 6zellikleri sayesinde hasarli doku-
ya ulagabilmeleri

« Immiinsiipresif/non-immiinojenik ozellikte
olmalar1 (¢ogunlukla): Bu o6zellikleri nede-
niyle mezenkimal kék hiicre klinik kullanimi
icin insan doku antijeni doku uyumunun
sart olmadigi, haploidentik, hatta tamamen
insan doku antijeni uyumsuz bireylerden bile
mezenkimal kok hiicre hazirlanabilecegi bil-
dirilmistir.

o Gen transferi kolaylig1 ve dayanikli olmalari
nedeniyle gen tedavisi i¢in uygun olmalari

o Enzimler (6r. Lizozomal enzim) salgilayarak
kalitsal hastaliklardaki enzim defektlerinin
yerine koyulabilme potansiyeli

Birgok avantaji oldugu gosterilen bu hiicrelerin
klinik kullanim agisindan en 6nemli dezavantajy
sayilarinin ¢ok az olmasi nedeniyle in vitro kiiltiir
ortaminda haftalarca siiren kiiltiirlerde ¢ogaltilma-
s1 geregidir. Bunun da ciddi bir teknoloji, alt yapi,
deneyim gerektirmesi ve maliyetinin fazla olmasi
nedeniyle diinyada ve Avrupa’da az sayida merkez-
de klinik kullanima uygun mezenkimal kok hiicre
tiretimi yapilmaktadir. Bu islem i¢in gerekli tim in
vitro islemlerin uluslararasi kabul edilmis standart-
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larda iyi tiretim uygulamalar1 (Good manufacturing
practice; GMP) yapilmasi gerekmektedir. Bu nedenle,
halen mezenkimal kok hiicre tedavileri uygulandi-
&1 literatiirde bildirilen hasta sayisi oldukc¢a azdir.
2000’1i yillardan sonra baglayan klinik uygulama-
larda ginimiize kadar 100’iin tizerinde hastada
uygulandig1 raporlanmigtir. Ancak, gerekli izinlerin
alinmadan ve ¢ok uygun kosullarda olmadan da
mezenkimal kok hiicrelerin 6zellikle rejeneratif tip
amach kullaniminin oldugu da bilinmektedir.

‘Kikirdak hasar iyilesmez’ bu ciimle klasik orto-
pedi kitaplarinin kikirdak sorunlar1 bolimiiniin ilk
climlesidir. Evet bundan 15 sene dnce bu tabir dog-
ruydu. Ancak yillar igerisinde kikirdagin biyoloji-
si daha detayli arastirildik¢a ve 6grenildik¢e daha
da oOnemlisi biyolojik tedavi yontemleri gelistikce
bu anlam degismeye baglad1 ve kikirdak lezyonlar:
tamir edilebilir denmeye baslandi. Ozellikle de hiic-
resel tedavilerin gelismesi ve kok hiicre teriminin
giindeme sik gelmesi ile artik kikirdak hasarlar iyi-
lestirilebilir ciimlesi kullanilmaya basland:.

Gergekten de son yillarda yenileyici tip ve hiicre-
sel tedavi yontemleri ¢ok hizli bir sekilde gelismis ve
tim diinyada kullanilmaya baglanmigtir.

Rejeneretif (yenileyici) tip hasara ugramis doku-
larin ve organlarin biyolojik iriinlerle tedavi edile-
bilmesine olanak saglamistir. Viicudun hasarlanmig
hiicre, doku ve organlarini kendi kendine onarabilme
yetenegi ve kok hiicrelerin etkisi incelenerek bu sonuca
varilmistir. Yaslanma, hastaliklar, travma veya dogus-
tan bozukluklar nedeni ile fonksiyonlarini yitiren
doku ya da organlarin tamiri ve degisimi i¢in canl
islevsel dokular tretilmektedir. Yenileyici tip sadece
problem gelistikten sonra hasarin tedavisinde degil
ayni zamanda problemlerin olusmasini engelleyici
koruyucu tip alaninda da 6nemli rol oynamaktadir.

Eklemlerimizin hepsinin yiizeyi hyalin kikir-
dak dedigimiz 6zel bir kikirdakla kaplanmistir. Bu
kikirdak bozulmadik¢a kisiler eklemlerini saglikli
bir sekilde kullanirlar ve sporlarini yaparlar. Ancak
cesitli nedenlerle kikirdak hasari, spor yaralanmalari,
kazalar, enfeksiyonlar, ¢ocukluk ¢aginda gecirilmis
hastaliklar, romatizmal hastaliklar ve dogustan gelen
hastalik ve deformitelere bagli olarak gelisebilir.
Gunumizde kikirdak problemleri ¢cok artmigtir 6zel-
likle de yiik tasiyan eklem olarak bilinen kalga, diz ve
ayak bileginde ¢ok daha fazladir. Bunun iki nedeni
vardir, birincisi ortalama yasam siiresinin uzama-
sidir ki tilkemizde de ortalama yasam siiresi 80’lere
ulagmigtir, ikincisi ise ¢ogunlugun spor yapmasi
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ve insanimizin biyiik bir kisminin gerekli egitimi
almadan asir1 yiiklenmesidir. Bugiinkii ¢aligmalar
gostermigtir ki haftada 15 km mesafenin tizerinde
kogular, gereksiz fazla agirhik c¢aligmalari ve spor
aletlerinin bilingsizce kullanilmasi sonucunda bu
problemler gelismektedir. Ayrica profesyonel spor
yapma ki burada belirtilmek istenen yilda 200 saat
istiinde spor yapmadir, yine eklemlere ¢ok biiyiik
yiik getirmektedir. Sonugta asir1 yiiklenme ve kullan-
ma sonucu kikirdak hasarlar: gelismektedir.

Herhangi bir nedenle eklemlerinizde problem
bagladiginda ki bu durumda ilk bulgu agridir hemen
doktora gitmelisiniz. Kikirdak problemlerinde erken
tani ve tedavi ¢ok 6nemlidir. Bahsettigimiz hiicre-
sel tedavilerin zamaninda yapilmasi durumunda
kisi tekrar saglikli kikirdagina kavusmaktadir. Eger
¢ok ge¢ kalirsa bu tedavinin uygulanmasi miimkiin
olmamaktadir.

Yenileyici tip ve hiicresel tedavi baghigi altinda
cesitli yontemler vardir. Bu yontemler hastanin yasi,
genel durumu, kikirdak hasarinin derecesi ve kiginin
beklentilerine gore farkliliklar gostermektedir. Yas
faktorii 6nemli olmakla birlikte kok hiicre kiiltiir
uygulamalar: disinda ¢ok o6nemli degildir. Viicut
yapist, viicut kiitle indeksi yani agir1 kilolu olmak
tedavi basarisin1 disirmektedir.

Guniimiizde kullandigimiz hiicresel tedavi
uygulamalarindan ayr1 ayr1 bahsetmek gerekmek-
tedir.

Trombositten zenginlestirilmis plazma (PRP)

Bu yontem o6zellikle birinci ve ikinci derece kikir-
dak hasarlarinda ¢ok nadir ti¢lincii derecelerde, ten-
don yaralanmalar1 ve agir1 kullanimlarindan dogan
agrilarda, akut kas ve yumusak doku problemlerinde
basari ile kullanilmaktadir. Trombositten zenginles-
tirilmis plazma bir hiicresel tedavi yontemidir ama
kok hiicre uygulamas: degildir. Burada aktif hiicre-
ler trombositlerdir ve onlarin bitylime faktdrlerini
aktif hale getirmeleri ile islev goriirler. Hastadan
alinan kanin islemden gecirildikten sonra enjeksiyon
seklinde hastanin problemli boélgesine verilmesidir.
Islemden sonra hastanin yatmasi gerekmemektedir ve
giinlitk yasamina koruma sarti ile donebilir. Genelde
problem bolgesine gore islem 1-3 defa uygulanabilir.

KEMIK ILIGININ KULLANILMASI

Ortopedide kikirdak lezyonlarinda, diyabetik
ayak yaralarinda ve beslenmesi bozulmus bacak
problemlerinde ve de iyilesmeyen yaralarda kulla-

31

nilir. Burada amag¢ kemik iliginden alinan mater-
yalden ki bunu 6zel ignelerle alinir, icinde bulunan
progenitor hiicreleri bir kismi kok hiicredir, 6zel bir
kapali sistem ile elde edilmektedir. Elde edilen hiicre
konsantrasyonu hasarli bolgeye enjekte edilmektedir
eger kikirdak hasari ise eklem i¢ine verilir.

YAG DOKUSUNUN KULLANIMI

Ozellikle kok hiicre oraninin ¢ok fazla oldugu
¢ok onemli bir kaynaktir. Hastanin yag dokusu-
nun oldugu karin bolgesinden veya basenlerden
alinan 150-200 cc yag dokusu yine ozel sistemler
icine alinmakta ve elde edilen kok hiicreden zengin
hiicre konsantrasyonu problemli alana verilmektedir.
Son zamanlarda yag dokusu kikirdak hasarlarinin
tedavisinde ¢ok giincel olmus ve kullanimi artmais-
tir. Ayrica yine yaralarda beslenme bozuklugu olan
bacaklarda kullanilmaktadir.

KOK HUCRE KULTURLERI

Yukarida bahsettigim yontemlerin hepsi tiim
diinyada yaygin olarak kullanilmakta ve gerekli izin-
leri verilmis tedavi sekilleridir. Kullanimlarin hepsi
ayni anda yapilan ve bekleme gerektirmeyen yon-
temlerdir. Ama burada tek bir hiicre tipi veya piir kok
hiicre yoktur, bir hiicre konsantrasyonudur. Kiiltiirde
ise kok hiicreler laboratuvarda ¢ogaltilir yabanci hig-
bir hiicre bulunmaksizin sadece kok hiicrelerinden
olugan bir uygulama materyali haline getirilir. Bu
uygulama iki agamalidir, birinci asamada kisiden
biyopsi yapilir bu kemik iligi, yag veya eklem i¢cindeki
sinoviyum dokusundan alinir. Bu alinan doku 6rnegi
ozel izinlerle yapilmis GMP laboratuvarlarina gon-
derilir orada son derece steril sartlarda kok hiicreler
ayrilir ve sonra ¢ogaltilir. Yeterli sayiya ulasildiginda
istenilen sekilde tekrar doktora gonderilir. Ikinci
seansta bu hiicreler hastaya uygulanir.

Ortopedide kikirdak lezyonlarinda 6zellikle geng,
sporcu kisilerde olusmus olan kikirdak kayiplarinda
bu kok hiicreler 6zel bir zar {izerine ekilir ve ameli-
yatla bu hiicreli zar kikirdagin olmadig1 yere yapisti-
rilir dikilir.

Halk arasinda kire¢lenme denen artrozlarda
ise bu hiicreler eklem i¢ine enjeksiyon seklinde de
verilir.

Bu eriskin kok hiicrelerinin 6nemi konulduk-
lar1 yerin Ozelligine goére degisime ugramalar1 ve
bozuk olan doku yerine yenisini olusturmalaridir.
Gergekten gelecekte ¢1g1r agacak bir tedavi yontemidir.
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Bu hiicreler ayrica 6demi de azaltmakta ve agr1 sidde-
tini diigiirmektedir. Diger bir o6zellikleri de immiin
sistemi ayarlayabilmeleridir. Yani bu bagkasinin kék
hiicresi bir bagkasina kullanilabilir demektir. Su an’ki
mevzuatlar buna miisaade etmemektedir ancak yakin
gelecekte yapilabilecektir. Kok hiicre uygulamalarinda
yas onemli bir faktordiir. Yas ilerledik¢e dokulardaki
kok hiicre sayisi ¢ok azalmaktadir ve yeterli miktara
ulagilamamaktadir. Bu yas sinir1 genelde 55°dir, Ama
az 6nce bahsettigim gibi genc bir kisinin kok hiicreleri
yasl bir kisiye ileride kullanilacaktur.

Kok hiicrelerin yasla azalmasina karg1 ikinci bir
iyi haber ise doku bankaciligidir. Yas sinirin1 ge¢me-
den dokunuzun ¢ok kii¢iitk bir kismini doku banka-
larina vererek koruma altina aldirabilirsiniz ve bu
doku daha sonra kok hiicre olarak size kullanilabilir.
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Cok yakin bir zamanda iilkemizde de doku bankaci-
l1g1 kurulmus olacak.

Tim bu hiicresel tedavilerin uygulanmas: i¢in
hemen hemen tek sart doktora erken bagvuru,
erken tani ve tedavidir. Bu sayede eklemleriniz geng
kalir ve uzun siire sporunuzu da yapabilirsiniz.
Kire¢lenmelerde de yine bu tedavilerin uygulanmas:
agriy1 azaltacak doku yenilemesi yapacak ve eklemin
daha erken yaslanmasini engelleyecektir.

Cikar ¢akismasi beyan1

Yazarlar bu yazinin hazirlanmasi ve yayinlanmasi
asamasinda herhangi bir ¢ikar ¢akigmasi olmadigini beyan
etmislerdir.

Finansman

Yazarlar bu yazinin aragtirma ve yazarlik siirecinde
herhangi bir finansal destek almadiklarini beyan etmislerdir.



